НОВЫЕ ПЕРОРАЛЬНЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫ У БОЛЬНЫХ НЕКЛАПАННОЙ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ И ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК by E. Panchenko P. & Е. ПАНЧЕНКО П.
Ч
астота выявления ФП и ХБП увеличи-
вается с возрастом, поэтому у пожи-
лых больных эти две патологии встре-
чаются особенно часто. Возможно, что отме-
чающаяся при ХБП артериальная гиперто-
ния, перегрузка жидкостью и патологическая
активация ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы могут способствовать разви-
тию очагов фиброза в миокарде и быть при-
чиной развития ФП. Установлено, что риск
инсульта у больных ФП возрастает по мере
снижения СКФ, анализ 10 908 больных с ФП
[2] показал, что ОР инсульта у больных со
СКФ менее 45 мл/мин составил 4,2 на 100 че-
ловеко/лет.
Несмотря на высокий риск инсульта, боль-
шинство больных ФП и ХБП не получают ан-
тагонистов витамина К, что связано с опасе-
нием возникновения геморрагических ос-
ложнений. Несмотря на то что варфарин не
имеет почечного пути выведения, во многих
исследованиях установлена взаимосвязь час-
тоты кровотечений, возникающих при его
назначении, с клиренсом креатинина [3].
Новые пероральные антикоагулянты (НПАКГ):
дабигатрана этаксилат, ривароксабан и
апиксабан, появившиеся в течение послед-
них лет, продемонстрировали лучший при
сравнении с варфарином профиль безопас-
ности в отношении внутричерепных крово-
течений и как минимум не худшую эффек-
тивность в отношении профилактики ИИ и
ТЭ и тенденцию к снижению общей смерт-
ности.
Особенностью НПАКГ является наличие у
них почечного пути выведения. У дабигатра-
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Хроническую болезнь почек (ХБП) находят примерно у 10% взрослого населе-
ния, а ее  наличие ассоциируется с высоким риском развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний, включая и фибрилляцию предсердий (ФП). Результаты
длительного наблюдения за больными с почечной недостаточностью обнару-
жили отчетливую связь между степенью почечной недостаточности и риском
развития ФП. По данным результатов исследования ARIC [1], относительный
риск развития ФП у пациентов со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ)
15–29 мл/мин составляет 3,2 (95% ДИ 2,0–5,0), а у больных с нормальной
СКФ 1,3 (95% ДИ 1,1–1,6), р < 0,0001. Снижение СКФ является независимым
предиктором развития ФП. Механизмы взаимосвязи почечной недостаточности
и риском развития ФП до конца не ясны.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пероральные антикоагулянты, дабигатрана этаксилат, ривароксабан, апиксабан,
неклапанная фибрилляция предсердий, хроническая болезнь почек
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на почечный путь выведения достигает 80%, у
ривароксабана 35%, у апиксабана 25%. Оче-
видно, что у больных ХБП период полужизни
НПАКГ в крови может удлиняться и потенци-
ально приводить к увеличению числа крово-
течений. Следует подчеркнуть, что в исследо-
вания с НПАКГ не включались пациенты с
КлКр <25–30 мл/мин (ХБП IV–V стадий), и
нам ничего не известно об их эффективнос-
ти и безопасности у данной категории боль-
ных. Однако в исследованиях с НПАКГ оказа-
лось достаточно больных с умеренной по-
чечной недостаточностью (ХБП III стадии).
В исследовании с дабигатраном — RELY [4]
снижение клиренса креатинина с величины
«≥80 мл/мин» до «<50 мл/мин» вне зависимо-
сти от антикоагулянтной терапии ассоции-
ровалось с увеличением частоты ИИ и ТЭ,
крупных кровотечений и смертности за год
соответственно: 0,88 и 2,16%; 1,98 и 5,48%;
2,25 и 7,13%. Дабигатран 110 мг у больных с
сохраненной функцией почек имел преиму-
щество перед варфарином в отношении
крупных кровотечений, но при снижении
КлКр менее 50 мл/мин оно исчезало. В отно-
шении снижения риска инсульта и тромбо-
эмболий эффекты дабигатрана 150 мг в срав-
нении с варфарином у больных сКлКр 30–49
мл/мин сохранялись при отсутствии увели-
чения крупных кровотечений. Частота
ИИ/ТЭ, а также крупных кровотечений в
группе дабигатрана 110 мг не отличалась от
группы варфарина.
С апиксабаном у больных неклапанной ФП
было выполнено два исследования: ARISTO-
TLE (сравнение апиксабана и варфарина) и
AVERROES (сравнение апиксабана и аспири-
на у больных с невозможностью приема
АВК).
В исследовании ARISTOTLE [5] по условию
протокола дозу апиксабана снижали с 5 мг х
2 раза в день до 2,5 мг х 2 раза в день при на-
личии как минимум двух причин: креатини-
на сыворотки ≥133 ммоль/л, возраста ≥80лет
и массы тела £60 кг. Нижней границей КлКр
как критерия исключения была величина
<25 мл/мин. Анализ 3017 больных с КлКр
25–50 мл/мин обнаружил преимущества
апиксабана перед варфарином в отношении
частоты ИИ/ТЭ соответственно: 2,11 и 2,67%
(0,79, 95% ДИ 0,55–1,14) и крупных кровоте-
чений соответственно: 3,21 и 6,44% (0,50, 95%
ДИ 0,38–0,66).
В исследовании AVERROES [6] оказалось
1697 больных с ХБП III стадии. Субанализ
этих пациентов подтвердил преимущества
апиксабана по сравнению с аспирином: сни-
жение относительного риска ИИ/ТЭ в группе
апиксабана составило 68%, при этом частота
крупных кровотечений в группе апиксабана
не отличалась от группы аспирина (2,5 и
2,2% в год).
Ривароксабан был сравнен с варфарином
(МНО 2,0–3,0) у 14 264 больных с неклапан-
ной ФП в исследовании ROCKET-AF [7]. При-
нимая во внимание частичный (35%) почеч-
ный путь выведения препарата, в исследова-
ние не включали больных со СКФ <30
мл/мин, а у больных со СКФ 30–49 мл/мин
доза ривароксабана уменьшалась с 20 до 15
мг в сутки. Дизайн исследования был макси-
мально приближен к реальной клинической
практике, именно поэтому пациенты, вошед-
шие в исследование, имели достаточно вы-
сокий риск инсульта и тромбоэмболий (сум-
ма баллов по шкале CHADS2 составила 3,5
балла, а 55% больных переносили в прошлом
инсульт или транзиторную ишемическую
атаку (ТИА). Ривароксабан не отличался от
варфарина в отношении профилактики
ИИ/ТИА и был лучше варфарина при анали-
зе больных в период активного лечения. Ча-
стота кровотечений на ривароксабане в це-
лом оказалась сравнима с варфарином, од-
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нако ривароксабан имел преимущества в от-
ношении внутричерепных и фатальных кро-
вотечений.
По условиям протокола больные с клирен-
сом креатинина (КлКр) менее 30 мл/мин в
исследование изначально не включались, од-
нако оставались в нем, если происходило
снижение в ходе исследования. У больных с
КлКр от 30 до 49 мл/мин доза ривароксабана
уменьшалась до 15 мг. Подобных больных с
умеренной почечной недостаточностью в
исследовании оказалось 20,7%.
Эффективность и безопасность уменьшен-
ной дозы ривароксабана (15 мг) у больных с
умеренной почечной недостаточностью в
сравнении варфарином была изучена в спе-
циальном заранее запланированном субана-
лизе исследования ROCKET AF [8], включив-
шем 2950 больных ФП с КлКр 30–49 мл/мин.
Целью этого анализа было  сравнить эффек-
тивность и безопасность уменьшенной дозы
ривароксабана у больных ФП с КлКр 30–49
мл/мин с больными ФП, имевшими КлКр бо-
лее 50 мл/мин и принимавшими стандарт-
ную дозу ривароксабана в 20 мг.
Уменьшение дозы ривароксабана у боль-
ных ФП с КлКр от 30 до 49 мл/мин было вы-
звано тем, что назначение дозы 20 мг у дан-
ной категории пациентов вызывало повыше-
ние концентрации препарата в сыворотке
крови на 23–30%.
Результаты данного анализа подтвердили
известные данные о том, что по мере сниже-
ния функции почек нарастает тяжесть паци-
ентов ФП. Пациенты с ФП и умеренной по-
чечной недостаточностью оказались старше
больных с сохраненной функцией почек (79
лет против 71 года), имели большую сумму
баллов по шкале CHADS2 (3,7 против 3,4 бал-
ла), у них чаще встречалась хроническая сер-
дечная недостаточность, инфаркт миокарда в
анамнезе и атеросклеротическое поражение
периферических артерий, а индекс массы те-
ла был меньше (25 против 29 кг/м2).
Частота первичной конечной точки (ин-
сульт и тромбоэмболия) у больных с КлКр от
30 до 49 мл/мин оказалась выше, чем у паци-
ентов с сохраненной функцией почек, в
группах ривароксабан/варфарин соответст-
венно: 2,32/2,77; ОР 0,84 (95% ДИ 0,57–1,23)
и 1,57/2,0; ОР 0,78 (95% ДИ 0,63–0,98), значе-
ние р для отсутствия взаимодействия 0,76.
Перечисленные выше исходы не противоре-
чат основным результатам исследования
ROCKET AF, в котором частота первичной ко-
нечной точки в группе ривароксабана соста-
вила 1,71% в год, а в группе варфарина 2,15%
в год. Анализ различных модификаций тром-
ботических исходов, включивший инсульт,
тромбоэмболию, ИМ и сосудистую смерть,
также не обнаружил достоверных различий в
группах больных с КлКр менее и более 50
мл/мин. Иными словами, снижение дозы ри-
вароксабана до 15 мг в сутки у больных ФП и
КлКр от 30 до 49 мл/мин не сказывалось на
эффективности профилактики инсультов и
тромбоэмболий.
Как и следовало ожидать, кровотечений у
больных ФП и КлКр от 30 до 49 мл/мин ока-
залось больше, чем у пациентов с сохранен-
ной функцией почек вне зависимости от
принимаемого антикоагулянта. Частота
крупных кровотечений в группах риварокса-
бан/варфарин соответственно составила:
4,49/4,70; ОР 0,95 (95% ДИ 0,72–1,26) и
3,39/3,17; ОР 1,07 (95% ДИ 0,91–1,26), значе-
ние р для отсутствия взаимодействия 0,48.
Следует особо подчеркнуть, что увеличения
кровотечений у больных, принимавших обе
дозы ривароксабана, по сравнению с боль-
ными, принимавшими варфарин, не было.
Более того, у больных с КлКр от 30 до 49
мл/мин, принимавших 15 мг ривароксабана,
реже встречались критические кровотечения
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в различные органы и фатальные кровотече-
ния. Анализ кровотечений по локализации
выявил большую частоту ЖКТ кровотечений
в группе ривароксабана у больных с клирен-
сом менее 50 мл/мин. Преимущества в отно-
шении геморрагического инсульта в группе
ривароксабана обнаружены только у боль-
ных с сохраненной функцией почек ОР 0,58
(95% ДИ 0,36–0,94). У пациентов с КлКр от 30
до 49 мл/мин снижения риска геморрагичес-
кого инсульта в группе ривароксабана обна-
ружено не было ОР 0,58 (95% ДИ 0,23–1,47).
Данный анализ подтвердил данные о том,
что больные с ФП и ХПН имеют повышен-
ный риск инсультов и тромбоэмболий вне
зависимости от принимаемого антикоагу-
лянта, кроме того, эта категория больных
имеет повышенный риск кровотечений. Ана-
лиз эффективности и безопасности в под-
группах больных ФП, сформированных на
основе функции почек, не обнаружил разли-
чий с основными результатами исследования
ROCKET AF. Уменьшение дозы ривароксабана
до 15 мг в сутки у больных с умеренной по-
чечной недостаточностью не привело к сни-
жению эффективности препарата, не спо-
собствовало увеличению кровотечений и да-
же уменьшало фатальные кровотечения.
В соответствии с данными многих регист-
ров больные с ФП и ХПН, с одной стороны,
имеют наиболее высокий риск инсульта, а с
другой — реже других пациентов с ФП полу-
чают антикоагулянты, в связи с этим резуль-
таты анализа эффективности и безопасности
ривароксабана в дозе 15 мг у больных с уме-
ренной почечной недостаточностью имеют
большое практическое значение, т. к. расши-
ряют возможности антикоагулянтной тера-
пии у данной категории больных. Удобен
также и однократный прием препарата.
Стоит упомянуть о результатах двух мета-
анализов, в которых эффективность и безо-
пасность НПАКГ была проанализирована в
зависимости от функции почек. В первом,
Nielsen и соавт., 2014 [9], были проанализиро-
ваны почти 73 000 пациентов ФП (5 рандо-
мизированных исследований). Оказалось,
что преимущества НПАКГ перед АВК у боль-
ных ФП и ХБП незначительны как по ишеми-
ческим, так и по геморрагическим исходам, а
кровотечения не зависели от величины кли-
ренса. Сравнение (непрямое) НПАКГ между
собой не обнаружило существенных преиму-
ществ.
В метаанализе Lega и соавт., 2014 [10], в ко-
тором оказалось 12 272 больных со СКФ ме-
нее 50 мл в минуту, были найдены преимуще-
ства апиксабана и ривароксабана по сравне-
нию с АВК в отношении крупных кровотече-
ний, снижение относительного риска соста-
вило 39% (95% ДИ 0,51–0,74). Риск кровоте-
чений у пациентов, получавших дабигатран
(почечный путь выведения — 80%), не отли-
чался от риска кровотечений на варфарине.
Авторам удалось найти прямую линейную за-
висимость между риском кровотечений и ве-
личиной почечной экскреции НПАКГ.
В этой связи следует упомянуть субанализ
9183 больных ФП [11] из исследования RELY,
которым была измерена концентрация даби-
гатрана в крови. Данный анализ обнаружил
зависимость ишемических и геморрагичес-
ких исходов от концентрации препарата в
плазме крови. Связь концентрации дабигат-
рана с исходами больных ФП определялась
двумя факторами: возрастом больных и
функцией почек. Авторы делают вывод о
том, что функция почек является определяю-
щим фактором в содержании дабигатрана в
плазме.
В практических рекомендациях Европей-
ской ассоциации аритмологов 2013 г. [12]
указано, что НПАКГ представляются резон-
ным выбором у больных легкой и умерен-
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ной почечной недостаточностью. Одинако-
вое с варфарином отношение польза/риск
было обнаружено при использовании
уменьшенной дозы ривароксабана в 15 мг у
пациентов с КлКр <50 мл/мин. Апиксабан в
целом оказался безопаснее варфарина в от-
ношении крупных кровотечений, а кроме
того, увеличение кровотечений по мере
снижения почечной функции было сущест-
венно меньше, чем у варфарина. При этом
необходимо учесть, что у больных с КлКр
<50 мл/мин в 24% случаях доза апиксабана
была уменьшена и составляла 2,5 мг х 2 раза
(по условиям протокола такая доза предпи-
сывалась больным с креатинином сыворот-
ки более 133 мкмоль/л в сочетании с возра-
стом более 80 лет или массой тела менее 60
кг). Эксперты считают, что у больных с
III–IV стадиями почечной недостаточности
дабигатран из соображений безопасности
не является препаратом первой линии, хотя,
с другой стороны, специальный анализ [13]
соотношения польза/риск у дабигатрана и
варфарина в зависимости от функции почек
не обнаружил каких-либо различий. При
назначении НПАКГ больным с КлКр <50
мл/мин дозу ривароксабана следует снизить
до 15 мг в день, а апиксабана — до 2,5 мг х 2
раза в день [14].
Всем больным, получающим НПАКГ, реко-
мендовано один раз в год контролировать
функцию почек, а при снижении СКФ менее
60 мл/мин эту процедуру следует выполнять
каждые 6 месяцев.
В России разрешено применять апиксабан
и ривароксабан у больных со СКФ 15–29
мл/мин, а дабигатран — только при СКФ >30
мл/мин, но следует еще раз подчеркнуть, что
ни у одного перорального антикоагулянта
эффективность и безопасность не изучена у
больных со СКФ 15–29 мл/мин и, следова-
тельно, неизвестна. Наличие сопутствующей
ХБП у больных неклапанной ФП является од-
новременно фактором риска инсульта и кро-
вотечений, и это обстоятельство следует
иметь в виду при назначении лечения любым
пероральным антикоагулянтом.
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